Priloha I
Zoznam nazvov, liekova forma, sily veterinarnych liekov, druhy zvierat, cesta podania a
drzitelia rozhodnutia o registracii v ¢lenskych statoch

Clensky .y . . )
sStat DrZIt?I r?z.r?odnutla Nazov lieku Sila Liekova Dr.uhy Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Rakusko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuizsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Belgicko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
S.A/N.V. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Metrologielaan 6 injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
1130 Brussel zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Belgicko ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Bulharsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
Bulgaria suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
ul. Elemag 26, vh.b, injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
Et.1, Apt .1 zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Sofia -1113 ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
Bulharsko ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Chorvatsko | Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuzsko Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Cyprus Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuizsko Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Ceska Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
republika Slovakia, s.r.o. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia

Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovenska republika

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére

imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Esténsko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuzsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Finsko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francizsko Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Nemecko Ceva Tiergesundheit Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna OSipané | Intramuskularna
GmbH suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia

Kanzlerstr. 4
40472 Dusseldorf
Nemecko

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére

imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Grécko Ceva Hellas LLC Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na Osipané | Intramuskularna
15, Agiou Nikolaou suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
str. injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
17455 ALIMOS zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Grécko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Madarsko CEVA-Phylaxia Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na Osipané | Intramuskularna
Veterinary Biologicals | suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Co. Ltd injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
Széllas u. 5. zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
1107 Budapest ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
Madarsko ApxI11 toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Island Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuizsko ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml

ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
irsko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiere, 33500 injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuzsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Taliansko Ceva Salute Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
S.p.A. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Viale Colleoni 15, injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
20864 Agrate Brianza zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
(MB) Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
Taliansko ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Loty3sko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiére injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuizsko ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml

ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Litva Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na Osipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuzsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Holandsko Ceva Sante Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
B.V. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Tiendweg 8 ¢, 2670 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
AB Naaldwijk zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Holandsko Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Polsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
Polska Sp. z o0.0. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia

ul. Okrzei 1A,
03-715 Warszawa
Polsko

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére

imunizovanych krélikov
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Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .

Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat

(EU/EEA)

Portugalsko | Ceva Saude Animal Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
Produtos suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Farmacéuticos e injection for pigs PO, U3, B4, SZ I11)

Imunolégicos, Lda. zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Rua Doutor Anténio ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
Loureiro Borges ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

9/9A - 9°A, * Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére

Miraflores, 1495 — imunizovanych kralikov

131 Alges

Portugalsko

Rumunsko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
Romania suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Str. Chindiei nr. 5 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)

Sector 4 zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *

040185 Bucharest Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml

Rumunsko ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov

Slovenska Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna

republika Slovakia, s.r.o. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia

Racianska 153
831 53 Bratislava
Slovenska republika

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
ApxlIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére

imunizovanych krélikov

7/17




Clensky

L Drzitel’ rozhodnutia ) . . Liekova Druhy .
Stat . . Nazov lieku Sila . Cesta podania
O registracii forma zvierat
(EU/EEA)
Slovinsko Ceva Santé Animale Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
10, av. de La suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Ballastiere injection for pigs PO, U3, B4, SZ I1I)
33500 Libourne zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Francuzsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxlIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych kralikov
Svédsko Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injek¢na OsSipané | Intramuskularna
A.B. suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia
Annedalsvagen 9 injection for pigs PO, U3, B4, SZ II)
227 64 Lund zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Svédsko ApxIl toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml
* Elisa jednotka / ml vypocitany sérologicky titer v sére
imunizovanych krélikov
Spojené Ceva Animal Health Coglapix Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 1 (kmen NT3) Injekéna Osipané | Intramuskularna
kralovstvo Ltd suspension for a Actinobacillus pleuropneumoniae sérotyp 2 (kmene suspenzia injekcia

Unit 3, Anglo Office
Park, White Lion Road
Amersham, Bucks
HP7 9FB

Spojené kralovstvo

injection for pigs

PO, U3, B4, SZ II)

zodpoveda Apxl toxoid min. 28,9 ELISA jednotka / ml *
Apxll toxoid min. 16,7 ELISA jednotka / ml
ApxIll toxoid min. 6,8 ELISA jednotka / ml

* Elisa jednotka / ml vypoditany sérologicky titer v sére

imunizovanych krélikov
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie vydania povolenia na
uvedenie na trh pre vakcinu Coglapix injek¢na suspenzia pre
oSipané
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vakciny Coglapix
injek€éna suspenzia pre osipané (pozri prilohu I)

1. Uvod

Coglapix injek¢éna suspenzia pre oSipané (dalej sa uvadza ako ,Coglapix") je inaktivovana bakterialna
vakcina proti prasacej aktinobacildéze. Vakcina obsahuje pat kmeriov baktérie Actinobacillus
pleuropneumoniae inaktivovanych formaldehydom. Tieto kmene patria k sérotypovej skupine 1 alebo 2.
Vakcina sa dodava vo viacdavkovych obaloch ako injekéna suspenzia s adjuvansom na baze hydroxidu
hlinitého. Vakcina je ur¢ena na aktivnu imunizaciu osipanych proti pleuropneumonii zapricinenej
baktériou A. pleuropneumoniae, sérotypmi 1 a 2, na redukciu klinickych priznakov a plucnych lézii
suvisiacich s chorobou. Vakcina¢na schéma sa sklada z 2 davok, ktoré sa zvieratam podavaju od 7
tyzdnov, pricom medzi ddvkami je interval 3 tyzdne. Nastup imunity je 21 dni po druhej vakcinacii.
Trvanie imunity je 16 dni po druhej vakcinacii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Ceva-Phylaxia Veterinary Biologicals Co. Ltd.,
predloZila Ziadost o vzajomné uzndavanie povolenia na uvedenie na trh vydaného v Madarsku v sulade s
¢lankom 32 smernice 2001/82/ES. V pripade postupu vzajomného uznavania (MRP) bolo referenénym
Statom Madarsko a zUcastnené clenské staty boli Rakusko, Belgicko, Bulharsko, Chorvatsko, Cyprus,
Ceska republika, Esténsko, Finsko, Nemecko, Grécko, Island, Irsko, Taliansko, Loty$sko, Litva,
Holandsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Svédsko a Spojené kralovstvo.

Pocas postupu MRP drzitel' povolenia na uvedenie na trh zredukoval povodnu indikaciu zo Styroch
klinickych parametrov (klinické priznaky, Ubytok hmotnosti, plicne lézie a infekcia sUvisiaca s
ochorenim) na dva, t. j. redukcia klinickych priznakov a pltcnych |ézii (obidva parametre su uvedené v
Eurépskom liekopise (Ph. Eur.), monografia 04/2013:1360, vakciny proti prasacej aktinobacil6ze
(inaktivované)).

Taliansko ako zUcastneny Clensky Stat pocas postupu MRP usudil, Ze vakcina Coglapix méze
predstavovat potencidlne zavazné riziko pre zdravie zvierat. Taliansko konkrétne usudilo, Ze (i)
korelacia medzi redukciou plticnych lézii a redukciou klinickych priznakov sa dostatoCne nepreukazala;
(ii) prinos vakciny v praktickych podmienkach pouzivania (t. j. redukcia pltcnych Iézii a klinickych
priznakov, ktora vedie k znizenému Ubytku hmotnosti u vakcinovanych zvierat) sa nepreukazal, a (iii)
pocas imunitnych Studii sa ziskali nekonzistentné vysledky. Tieto problémy zostali nevyrieSené, a preto
sa iniciovalo postupenie veci Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a
decentralizované postupy (veterinarne lieky) (CMD(v)) podla ¢lanku 33 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES.
KedZe vyhrady vznesené Talianskom zostali nevyrie$ené, nepodarilo sa dosiahnut dohodu
zucastnenych Clenskych Statov o ucinnosti vakciny Coglapix a nasledne bola vec postipena vyboru
CVMP 24. oktdbra 2014 podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice 2001/82/ES.

Vybor CVMP bol poZiadany, aby posudil dostupné tdaje podporujlice Géinnost vakciny Coglapix a aby

dospel k zaveru, & veterinarny liek mbze predstavovat potencidlne zdvazné riziko pre zdravie zvierat.

2. Posudenie predlozenych udajov

Udaje o uéinnosti

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu tvrdenia o Ucinnosti Udaje z 12 laboratérnych
$tadii a 3 terénnych $tadii. Na preukdazanie imunogenicity vakciny sa uskutoénilo Sest laboratérnych
stadii Ucinnosti s prijatefnou Uroviou a rozvrhom na stanovenie nastupu a trvania imunity, ktoré
spinali kritérid Eurépskeho liekopisu, monografia 04/2013:1360. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
uskutoc¢nil 2 studie na vyhodnotenie nastupu imunity a 4 Studie na vyhodnotenie trvania imunity,
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pricom boli pouzité prislusné infekéné kmene pre obidva sérotypy baktérie A. pleuropneumoniae (1 a
2), ktoré vakcina obsahuje. Vakcinované zvierata v tychto Studiach preukazali v porovnani s
kontrolnymi zvieratami nizsi vyskyt typickych klinickych priznakov (dyspnoe, kasel a vracanie) a
plicnych Iézii spojenych s prasacou pleuropneumaoniou suvisiacich s infekciou zapri¢inenou
mikroorganizmom.

Bolo predloZenych Sest dalSich laboratérnych stadii, ktoré sa v8ak uskutoénili pre povolenie na
uvedenie na trh pre vakcinu Coglapix v krajine mimo EU a v urcitych aspektoch nespifiali kritéria
Eurdpskeho liekopisu, monografia 1360. Hlavny rozdiel spocival v tom, Ze Sarza vakciny pouzita v

tychto $tadiach mala vy33i obsah antigénu ako je minimalny obsah navrhnuty pre trh v EU.

Pokial ide o tri terénne Studie, nepozoroval sa vyznamny rozdiel v miere mortality a v skdre plicnych
|ézii medzi vakcinovanou a kontrolnou skupinou, ale Uroven terénnej infekcie zapri¢inenej baktériou
A. pleuropneumoniae v jednej vyznamnej terénnej Stadii bola nizka.

Zredukovanie indikacie na dva klinické parametre vyzadovalo dalSie preukazanie vyznamnosti tychto
dvoch zvysSnych parametrov Ucinnosti u vakcinovanych a kontrolnych zvierat. Hoci sa uznali
odbvodnenia, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, pokial ide o zlozitost tejto témy a
technické problémy, ktoré sa vyskytli, vznikla zavazna otazka, ¢i parameter, ktory sa preukazal ako
vyznamny v jednej relevantnej studii, je dostatocny na zruSenie nevyznamnosti rovnakych parametrov
v ,nevyznamnej“ $tadii. Predaj na trhu za poslednych 15 rokov, ktorym argumentoval drzitel povolenia
na uvedenie na trh, sa nepovaZoval za dostato¢ny na podporu tvrdeni. Okrem toho informacie z
periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti lieku sa tiez povazovali len za podporné a
neodovodnuju tvrdenia. Na zaklade tychto Uvah bol drzitel povolenia na uvedenie na trh poziadany,
aby preukazal, Zze vyznamnost klinickych priznakov v niektorych laboratérnych studiach Gcéinnosti je
dostatoCna na prekonanie nevyznamnosti rovnakého parametra v ,nevyznamnych* laboratérnych
Studiach acinnosti.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil vysledky vSetkych laboratérnych stadii na podporu
narokov ucinnosti. Bol tieZ predlozeny prehlad statistickych analyz na preukazanie vyznamnych
rozdielov medzi vakcinovanymi a kontrolnymi zvieratami, pokial ide o redukciu klinickych priznakov a
plicnych Iézii. Riesili sa tiez zadvazné otazky tykajlce sa zlozitej povahy infekcii zapri¢inenych baktériou
A. pleuropneumaniae a zhoda s poZiadavkami Eurépskeho liekopisu. Mimoriadna pozornost bola
venovana pouzitiu kombinovanej analyzy s obmedzenym pocétom zvierat na velkost vzorky a pouzitiu
globalnych klinickych skére ako merania primarneho parametra Gcinnosti. Vybor CVMP suhlasil s tym,
Ze hoci vyskyt typickych klinickych priznakov a plicnych 1ézii nebol vyznamne nizsi u vakcinovanych
zvierat v porovnani s kontrolnymi zvieratami vo vSetkych laboratérnych studiach ucinnosti, celkové
vysledky Géinnosti vakciny podporuju redukciu plucnych 1ézii a klinickych priznakov. Preto treba zmenit
a doplnit prisludné ¢asti siihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informécie pre
pouzivatela tak, aby jasne odzrkadlovali tento zaver.

Korelacia medzi redukciou pl'icnych lézii a redukciou klinickych priznakov

Aj ked' je pozitivna korelacia medzi redukciou pltcnych lézii a redukciou klinickych priznakov v
ddsledku vakcinacie predvidatelnd, nebolo mozné vyhodnotit rozsah takejto koreldcie. Drzitel povolenia
na uvedenie na trh bol poziadany, aby pisomne potvrdil, Ze pri Statistickej analyze boli pouzité
vysledky prislusnych stadii, a aby poskytol uistenie, Ze pouzitd metdéda analyzy udajov bola primerana,
a ak je to mozné, aby predlozil meta-analyzu vSetkych vysledkov ziskanych z réznych stadii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze pri Statistickych analyzach na stanovenie korelacie
medzi redukciou pltcnych lézii a redukciou klinickych priznakov boli pouzité vysledky vsetkych
relevantnych $tadii (t. j. 12 stadii skamajucich infikované zvieratda, 6 studii pre kazdy sérotyp). Drzitel
povolenia na uvedenie na trh objasnil, Ze na analyzu Udajov bola pouzita inferencna Statistika, ktora
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rieSila vhodnost pouzitej metddy. Tiez sa potvrdilo, Ze bola pouzita Standardizacia premennych.
Podrobné informacie o Statistike boli predlozené pre kazdy sérotyp na podporu rozsahu pozitivheho
vztahu medzi tymito dvomi prislusnymi meraniami. KedZe korelaény koeficient bol v kazdom pripade
vysoko vyznamny, drzitel povolenia na uvedenie na trh dospel k zaveru, Ze je velmi nepravdepodobné,
7e pozorovany vztah medzi klinickym skoére a skére plicnych I€zii je len ndhodny. Konkrétne: p-
hodnota je nizsia ako 0,0001, to znamena, Ze pravdepodobnost zdanlivo pozitivhej korelacie je nizsia
ako 0,01 %. Drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze bola predloZzena meta-analyza vietkych
vysledkov ziskanych z réznych studii.

Pri posudzovani vysledkov zo studii Ucinnosti bola vznesena dalsia vyhrada v suvislosti s
konzistentnostou $arZi vakciny pouZitych pre tieto ski$ania. Predpokladalo sa, Ze variabilita vysledkov
ziskanych zo studii ic¢innosti koreluje s kvalitou Sarzi vakciny podavanych v skasaniach, pricom
subpotentné Sarze mali nedostato¢ny obsah antigénu. Bola tiez spochybnena formulacia findlneho lieku,
pokial' ide o obsah antigénu alebo dalSich zloziek.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze Sarze boli vyrobené podla konzistentého vyrobného
postupu a podla noriem EU pre spravnu vyrobnu prax (GMP) a boli primeranej kvality na pouzitie v
skisaniach Gc¢innosti. Na doplnenie odpovede treba uviest, ze boli predlozené protokoly uvolnenia $arzi
pre dve Sarze, ktoré odhalili konzistentnu cielovd zmes na zaklade poctu baktérii. Tieto Sarze boli
testované podla poziadaviek, ked bol liek povoleny najprv v Madarsku. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh vSak potvrdil, Ze opatovné testovanie sa uskutocnilo podla Specifikacii pre finalny liek, ktoré boli
schvalené pocas postupu MRP, pricom sa zistilo, Ze Sarze vakciny zodpovedaju tymto Specifikaciam.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze budtce komeréné $arze pre trh v EU budi vyrobené na
zaklade cielov s pevnou formulaciou a budd kontrolované v sulade so Specifikaciami pre finalny liek,
ktoré boli schvalené pocas postupu MRP. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil tiez vysvetlenie
tykajuce sa niektorych nezhodnych udajov z komparativnej analyzy protokolov Sarzi pre tieto dve
vakciny.

Vybor CVMP v zavere suhlasil s tym, ze drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil uspokojivé
dokazy, Ze vakcina Coglapix je vyrobena a testovana podla normy prijatelnej kvality, pokial ide o test
potencie $arze a vyskyt klinickych priznakov preto koreluje s pritomnostou pltcnych |€ézii.

Ucinnost vakciny v praktickych podmienkach pouzivania

Dostupné laboratérne Studie ucinnosti neposkytli dostatocné dokazy (ak boli nejaké k dispozicii), pokial
ide o meranie Ucinku vakciny na prirastok hmotnosti. Nevyznamné vysledky sa ziskali v 3 z 5 studii
uskutoénenych pre obidva sérotypy 1 a 2. Terénne Studie nepotvrdili vysledky ziskané v laboratérnych
podmienkach a boli vznesené vyhrady v slvislosti s prinosom vakciny v praktickych podmienkach
pouZzivania.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol preto poZiadany, aby dalej podporil zaver, Ze G¢innost vakciny
v praktickych podmienkach pouzivania bola dostatocne preukazana. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh bol konkrétne poziadany, aby predloZil dokazy, ze vysledkom redukcie plicnych lézii a klinickych
Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol tieZ poZiadany, aby sa vyjadril, ¢ je vyznamnost (pre obidva
sérotypy 1 a 2) vysledkov (pokial ide o vplyv na prirastok hmotnosti), ktord bola preukazana v dvoch
laboratérnych studiach, dostatocna na zrusenie nevyznamnosti vysledkov v troch

»~nevyznamnych“ laboratérnych Stadiach.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vysvetlil, Ze pozitivny vplyv na klinické priznaky a plicne lézie
bude viest aspofi k ¢iastoénej ochrane pred stratou prirastku hmotnosti zapri¢inenej infekciami
spOsobenymi baktériou A. pleuropneumaniae. Drzitel povolenia na uvedenie na trh vSak vysvetlil, ze
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Ucéinnost v teréne bola preukazana len ciastoéne a Ze nedostatok prislusnych informacii by sa mohol
odzrkadlovat v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

V stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 5 Imunologické vlastnosti, je uvedena veta, ktora
odzrkadluje nedostato¢né tdaje z terénnych skusani. ,U¢innost sa preukézala v laboratérnych
podmienkach, ale nepreukazala sa v terénnych podmienkach®. Tiez sa usudilo, Ze indikacia je
prijatelna, pokial ide o uréené pouzitie vakciny a existujuce Udaje z laboratérnych studii.

Trvanie imunity

Na zaklade posudenia celkovej ucinnosti vakciny Coglapix bolo stanovené trvanie imunity pre obidva
sérotypy (1 a 2) az 16 tyzdiiov po vakcinacii podla vysledkov prislusnych studii skiimajucich infekciu u
zvierat, ktoré sa uskutocCnili v 16. a 24. tyzdni.

3. Posudenie prinosu a rizika

Posudenie prinosu

Vakcina Coglapix je urena na aktivnu imunizaciu osipanych pred pleuropneumédniou zapricinenou
baktériou A. pleuropneumoniae, sérotypmi 1 a 2. Vakcinacia oSipanych redukuje klinické priznaky a
plicne |ézie suvisiace s ochorenim, ¢im sa znizuje tiez potreba antimikrobialnej lieCby a zvySuje rozsah
dostupnych profylaktickych lie¢ebnych moznosti pre pneumoniu zapriinenu baktériou A.
pleuropneumoniae, sérotypmi 1 a 2. Predpoklada sa, ze zdravsie vakcinované oSipané budu mat lepSiu
mieru rastu, aj ked' v terénnych podmienkach sa to nepreukazalo.

Posudenie rizik

V tomto konani o postiipenej veci sa neposudzovala kvalita a bezpecnost, kedZe referenény Elensky
§tat neuviedol Ziadnu vyhradu.

Toto konanie sa zacalo kvéli vyhradam v suvislosti s celkovou Géinnostou vakciny. Po vakcinacii
oSipanych vakcinou Coglapix sa v laboratdornych studiach ucinnosti preukazala redukcia klinickych
priznakov a plicnych |ézii slvisiacich s ochorenim, aj ked' niektoré vyhrady tykajlce sa Statistickej
vyznamnosti vysledkov ostali nevyrieSené. Preto treba zmenit a doplnit prislusné ¢asti sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela tak, aby odzrkadlovali tuto
skuto¢nost (pozri prilohu III).

Posudenie pomeru prinosu a rizika

Posudzovala sa vyhrada v suvislosti s celkovou G&innostou vakciny a dospelo sa k zaveru, Ze vakcina
Coglapix bude zrejme acinna pri imunizacii oSipanych na doplnenie kontroly pleuropneumonie
zapricinenej baktériou A. pleuropneumoniae, sérotypmi 1 a 2, na zaklade redukcie klinickych priznakov
a plucnych |ézii stivisiacich s ochorenim.

Zaver o pomere prinosu a rizika

Na zaklade udajov predlozenych v savislosti s vyhradami oznamenymi pre toto konanie o postupenej
veci sa pomer prinosu a rizika povazuje za priaznivy. Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze vyhrady, ktoré
vznieslo Taliansko, nebrania vydaniu povoleni na uvedenie na trh pre vakcinu Coglapix a odporucil
zmeny a doplnenia v prislusnych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatela (pozri prilohu III).
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Odoévodnenie vydania povoleni na uvedenie na trh pre
vakcinu Coglapix injek€éna suspenzia pre oSipané

Vybor CVMP vzal na vedomie vSetky predloZzené udaje a dospel k zaveru, Ze:

e Toto konanie sa zacalo kvéli vyhradam v suvislosti s celkovou ucinnostou vakciny. Vakcina
Coglapix je uréena na aktivnu imunizaciu osipanych na doplnenie kontroly pleuropneumaénie
zapriCinenej baktériou A. pleuropneumoniae, sérotypmi 1 a 2, a v laboratérnych Stidiach sa
preukazala redukcia klinickych priznakov a plUcnych [ézii suvisiacich s ochorenim.

Vybor CVMP preto odporudil vydat povolenia na uvedenie na trh pre veterinarne lieky uvedené v
prilohe I so zmenami a doplneniami v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej informacii
pre pouzivatela v referencnom clenskom state. Zmenené a doplnené Casti suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela v referen¢nom c¢lenskom state su uvedené v
prilohe Il1.
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Priloha 111

Zmeny prislusnych casti charakteristickych vlastnosti lieku a
pisomnej informacie pre pouzivatel'ov
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Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov
su konec¢nymi verziami ziskanymi pocas postupu koordinac¢nej skupiny s nasledujicimi zmenami:

Pridat nasledujlci text do prislusnych €asti informacie o
lieku:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.2 Indikacie pre pouzitie so Specifikovanim ciel'ového druhu

Na aktivnu imunizaciu oSipanych ako pomoc pri kontrole pleuropneumodnie spdsobenej Actinobacillus
pleuropneumoniae sérotypmi 1 a 2, cestou redukcie klinickych priznakov a plticnych Iézii spojenych s
tymto ochorenim.

Nastup imunity: 21 dni po druhej vakcinacii.

Trvanie imunity: 16 tyzdfiov po druhej vakcinacii.

5. IMMUNOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: Actinobacillus / Haemophilus vakcina.

ATCvet kéd: QI09ABO7

Vakcina obsahuje inaktivované baktérie Actinobacillus pleuropneumoniae. Celkové mnozstvo je 20 x
10° inaktivovanych baktérif v jednej davke.

Kmen NT3 patri do sérotypu 1, s expresiou toxinu ApxI, zatial' co kmene SzII, PO, U3 a B4 patria do
sérotypu 2, s expresiou toxinu Apxlll. VSetky kmene tvoria taktiez toxin ApxIlI.

U vakcinovanych oSipanych sa vytvori aktivna imunita proti ochoreniu spdsobenému Actinobacillus
pleuropneumoniae sérotypom 1 alebo 2. U¢innost bola preukdzana v laboratérnych ale nie v terénnych
podmienkach.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

4. INDIKACIE

Na aktivnu imunizaciu oSipanych ako pomoc pri kontrole pleuropneumodnie spdsobenej Actinobacillus
pleuropneumoniae sérotypom 1 a 2, cestou redukcie klinickych priznakov a plUcnych |ézii spojenych s
tymto ochorenim.

Nastup imunity: 21 dni po druhej vakcinacii.

Trvanie imunity: 16 tyzdfiov po druhej vakcinacii.

15. DALSIE INFORMACIE
Farmakoterapeuticka skupina: Actinobacillus / Haemophilus vakcina.
ATCvet kéd: QI09ABO7

Vakcina obsahuje inaktivované baktérie Actinobacillus pleuropneumoniae. Celkové mnozstvo je 20 x
10° inaktivovanych baktérii v jednej davke.

v

Kmen NT3 patri do sérotypu 1, s expresiou toxinu ApxI, zatial' co kmene SzII, PO, U3 a B4 patria do
sérotypu 2, s expresiou toxinu Apxlll. VSetky kmene tvoria taktiez toxin ApxllI.
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U vakcinovanych oSipanych sa vytvori aktivna imunita proti ochoreniu spésobenému Actinobacillus
pleuropneumoniae sérotypom 1 alebo 2. U¢innost bola preukdzana v laboratérnych ale nie v terénnych
podmienkach.
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